炎症・生体防御反応介在因子， ケモカイン by 松島 綱治
富 山 医薬大医誌1 1 巻 1 号 1998年
シンポジウム「環境医学と疾病予防の進歩」
炎症 ・ 生体防御反応介在 因子， ケ モ カ イ ン
松 島 綱 治
東京大学 医学部大学 院医学系研究科衛生学教室
ケ モ カ イ ン （ chemokine , chemotactic cytokine 
の省略 ・ 造語） は 私 た ち の体の 中 で産生 さ れ る 白 血
球遊走 ・ 活性化作用 を 有す る 塩基性の， ヘパ リ ン 結
合性活性蛋 白 質の総称で あ る 。 現在 ま で30余の ケ モ
カ イ ン が同定 さ れて い る 。 多 く の ケ モ カ イ ン は70個
前後の ア ミ ノ 酸か ら 構成 さ れ， 一次構造上保存 さ れ
た と こ ろ に 4 つ の シ ス テ イ ン が あ る 。 最初の二つ の
シ ス テ イ ン が一個 の ア ミ ノ 酸 で 隔 て ら れ て い る か
( CXC） ， 隣 り 合 っ て い る か （CC） ， 例外的 に一個
の み で あ っ た り （C） ， 三個の ア ミ ノ 酸 で 隔 て ら れ
てい り す る （CX 3 C） か に よ っ て 現在 4 つ の サ
プ フ ァ ミ リ ー に分け ら れ て い る （ 図 1 ） 。
CXC- ch白血okine
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化性 ・ 活性化サ イ ト カ イ ン， MCAF/MCP - 1 を
私 と 吉村 は独立 に， Eつ同時に精製 ・ 遺伝子 ク ロ ー
ニ ン グ し た 3) 4 ) 。 IL 8 , MCAF /MCP - 1 の 発 見
に よ り ケ モ カ イ ン が炎症反応時の特異的 白血球浸潤
決定因子で あ る こ と が期待 さ れ た一方， in vitro で
の 白血球遊走活性の生物学的意義 に 関 し て は多 く の
免疫学者 は懐疑的 であ っ た。 そ こ で私た ち は様々 な
炎症疾患モ デ ル でIL 8 な ら び にMCAF/MCP - 1 
が炎症反応 に伴 う 白血球浸潤 に本質的 に 関 わ る こ と
を 中和抗体 を 用 い て実証 し た。 IL 8 について は IL 8
が醤歯類 に は存在 し な い こ と も あ っ て ウ サ ギ を 用 い
て実験 を 行 っ た。 LPS誘導性皮膚炎s) , LPS/IL 1 
誘導性関節炎ペ 血清複合体 に よ る 急性腎炎7) ， 肺
虚血後再濯流傷害8） ， 敗血症 に伴 う 急性肺傷害Q) '
脳梗塞モ デ ル 1 0 ） に お い てIL 8 が急性炎症 時 の 好 中
球浸潤 ・ 活性化 を 本質的 に制御す る こ と が明 ら か に
な っ た。 MCAF/MCP- 1 に 関 し て は， ラ ッ ト に
於 け る 馬杉腎 炎型慢性腎炎に伴 う 単球浸潤， 腎機 能
不全出現 に 中心的 に 関 わ る こ と を 明 ら か に し た 1 1 ） 。
最近で は， 植物 ア ル カ ロ イ ド， モ ノ ク タ リ ン に よ る
肺動脈高血圧症 に よ る 右室肥大が抗MCAF抗体 で
網島中公
ケ モ カ イ ン研究 は， 1987年米国国立癌研究所 に お
い て， 吉村 と 私 の共同研究 に よ り ヒ ト 末梢血単球が
産生す る 主 な好中球遊走性サ イ ト カ イ ン （monocyte­
deriv ed neutrophil chemotactic factor, M DNC 
F） ， イ ン タ ー ロ イ キ ン 8 (IL 8 ） が精製 ・ 遺伝子
ク ロ ー ニ ン グ さ れ た こ と に よ り 幕が開 け た と 言 っ て
も 過言で は な い 1 ) 2 ） 。 生体へ の微生物 の感染， 環境
汚染物質への曝露 外科的損傷， 異常 な代謝物 の 蓄
積， 虚血後再瀧流 自 己免疫反応 ア レ ル ギ一 反応
悪性腫療 な ど様々 な 内外か ら の ス ト レ ス侵襲に よ り ，
炎症反応が惹起 さ れ る （ 図 2 ） 。 そ の 時， 局所臓器
への特異的 白血球の浸潤が起 こ り ， 白血球浸潤 な く
し て 炎症反応が成立 し な い こ と は細胞接着因子 に 関
す る 仕事 を 通 し て既 に確立 し て い た。 し か し， 何肱
炎症反応時 に特異的 白血球が局所臓器 に 浸潤す る か
そ の 機構 に つ い て は全 く 不明で あ っ た。 私達は， in
vitro に お い てIL 8 は様々 な細胞 を IL 1 ,  TNF で刺
激す る こ と に よ り 産生 さ れ る こ と を 明 ら か に し， 直
接好 中球遊走活性 を 有 さ な い IL 1 ,  TNF が何故生
体内で好中球浸潤 を 誘導す る か を 説明 し た 2） 。 引 き
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ブ ロ ッ ク で き る こ と を 明 ら か に し た 1 2 ） 。 こ れ ら の
一連の実験 はLTB 4 , PAF, C 5  a な どの古典的 白
血球走化性因子 を 含 め て 初 め て 内因性白血球走化性
因子が炎症反応 に 関与す る こ と を証明す る と と も ら
炎症局所へ の特異的 白血球の浸潤機序 を 初め て明 ら
か に し た。
最近他の グルー プ に よ り ， IL 8受容体ホモ ロ ー グ，
MCAF/MCP- 1 遺伝子欠損マ ウ ス が作製 さ れIL
8 ,  MCP- 1 な どの ケ モ カ イ ン が 白 血球浸潤 に 必
須で あ る こ と が確認 さ れ る 一方， lipooxygenase,
PAF受容休 C 5 a受容体遺伝子 な ど の 欠損マ ウ ス
で多 く の炎症 ・ 免疫反応 に伴 う 白血球浸潤が通常 と
変 わ ら な く 起 こ る こ と が観察 さ れ て い る。 ア ルサ ス
反応 に も 補体が全 く 関与 し な い と い う の は， 今 ま で
の免疫学の常識か ら 言 っ て大変 な驚 き で あ る 。 現在
ま でIL 8 , MCAF/MCP- 1 遺伝 子 の 発現制御機
序が詳細 に検索 さ れ， NFkB, NF ー 1 L 6 , AP -
1 等の転写因子が発現調節 に 主役 を な し て い る こ と
が判明 し て い る 1 3 ） 。 ま た， 各種 の ヒ ト 炎症 ・ 免疫
疾患時 に ケ モ カ イ ン の 産生が測定 さ れて お り ， IL 8 ,
MCAF/MCP- 1 を代表 と し た ケ モ カ イ ン が新 た
な抗炎症 ・ 免疫抑制剤 開発の た め の大変 ホ ッ ト な標
的分子 と な っ て い る 。
1991年米国のW.E. Holmes ら ， P.M. Murphy ら
に よ る ヒ ト IL 8 受容体遺伝子 （ CXCRl , CXCR2 ) 
の遺伝子 ク ロ ー ニ ン グ に よ り ケ モ カ イ ン受容体 は他
の 白血球遊走因子受容体 と 同様 に 7 回細胞膜 を貫通
す るIAP感受性G 一 蛋 白会合性の受容体 で あ る こ と
が判明 し た 1 4 )  I 5 ） 。 昨年来の， 塩野義製薬 の 今井 ・
義江， 米国DNAXのT. Schall ら に よ る新規 の ケ モ
カ イ ン ・ ケ モ カ イ ン受容体の ク ロ ー ニ ン グ に よ り 現
在 ま で に 1 4の ケ モ カ イ ン受容体 が同定 さ れ て い る
(CXCRl - 5 .  CCR 1 - 8 .  ex 3 CR） 。 そ れ ぞれ
の ケ モ カ イ ン の 白血球遊走特異性が各 白血球表面上
の ケ モ カ イ ン受容体発現 レ ベ ル で決定 さ れて い る こ
と がか な り 明確 に な っ て き た （表 1 ） 。 好 中 球遊走
に はCXCR 1 ,  2 ， 単球 ・ マ ク ロ フ ァ ー ジ遊走 に は
CCR l , 2 ， 好酸球遊走 に はCCR 3 , T リ ン パ球遊
走 に 関 し て はnaive/memory, CD 4 /CD 8 ,  Th 
l /Th 2 サ プセ ッ ト 特異的 にCXCR 3 , CXCR 4 ,  
CCR 1 , CCR 2 , CCR 3 , CCR 4 , CCR 5 が発現
し て い る ら し い。 ケ モ カ イ ン を分子標的 に し た全 く
新 し い免疫制御薬が開発 さ れ る の も 夢で は な く な っ
QU 噌IA
て き て い る 。 私 た ち は と り わ けCCR 4 - TARC/ 
MDC にfocus し， Th2優位疾患 に於け る ケ モ カ イ ン
の役割 を実証 し た い と 考 え てい る 。 さ ら に， リ ン パ
王求の ホー ミ ン グ に も CCR 6 , 7 , CXCR 5 な どカ宝
関与す る こ と が示唆 さ れて い る 。 ま た， 抗原提 示 の
professionalで あ る 樹状突起細胞 ， DC の 産生す る
ケ モ カ イ ン， DC に対す る ケ モ カ イ ン の 同定が精力
的 に行われて い る 。
最近の ケモ カ イ ン研究の新 し い展開 と し て， ケ モ
カ イ ン が単 に 炎症 ・ 免疫反応 を制御す る のみ な らず，
生理的炎症 と も 言 え る 生理周期 発情後期 に MIPII
（ マ ウ ス の機能的IL 8 ホ モ ロ ー グ） が特異的 に 発 現
じ子宮への好 中球浸潤 を制御 し た り ， 出 産時の頚管
熟成 に 関与す る こ と が判明 し て い る 。 一方， IL 8 を
頚管熟成促進剤 と し て応用す る 試み も な さ れている。
さ ら に， 造血幹細胞の増殖， 骨髄か ら 末梢血へ の 動
員 に も 関与す る こ と が示唆 さ れて い る 。 ま た， 大 阪
府母子セ ン タ ー の長津 ら に よ り PBSF/SDF- 1 が
B細胞の成熟， 骨髄でのmyeloid cellの増殖 な ら び
に 心室 中 隔発生 に 関 与 す る こ と が マ ウ ス 遺 伝 子
targetingに よ り 明 ら か に さ れて い る 1 6 ） 。 ま た， P
BSFの受容体， CXCR 4 が血管 に 発現 し て い る こ と
が最近報告 さ れ， PBSF- CXCR 4 が血管形成 に 関
わ る 可能性が出 て き た。 さ ら に， 最 も こ の分野 を 賑
わせて い る 話題 と し て は米国NIHのE.A . Berger ら
の発表 を発端 と し て ケ モ カ イ ン 受容体が， AIDSの
原因 ウ イ ルスHIVの第二の感染抗原（coreceptor） で
あ り 1 7 )  , £！. つHIV のT, M・tropism がHIV の ケ モ
カ イ ン受容体結合特異性 に よ り 決定 さ れ て い る こ と
が判明 し た こ と で あ る （ 図 3 ） 。 し か も ， M-tropic
HIV の 感染coreceptor, CCR 5 の遺伝子変異 集 団
表 1 標的細胞特異的 ケ モ カ イ ン と そ れ ら の受容体
i)f- 1十1 球 CXCR1 CXCR2 
単球／マ ク ロ フ ァ ー ジ CCR1 CCR2 
好酸球 CCR3 
造血幹細胞 CXCR4 
T リ ンパ球 CXCR3 (memory η CCR4 Th2 (memory) 
(CCR3) 
CXCR4 (naive) CCR5 Th1 (memory) 
B リ ンパ球 CXCR5/BLR・1 (mature B) 
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図 3 HIV-coreceptor と し て の ケ モ カ イ ン 受容体
（ 白 人の 1 % に32bpの完全欠損があ る ） に お い て は
HIV感染のhigh risk群 に 関 わ ら ず， ほ と ん どHIV
感染が起 こ ら ず， 健常 な 生活 を 送 っ て い る こ と が解
り 世界に大 き な衝撃 と ケ モ カ イ ン 受容体 を分子標的
と し たAIDS治療の た め の薬剤j開発 へ の 新 た な 期待
を も た ら し た I 8 ） 。
こ の よ う に， 炎症介在因子， 白血球走化性因子 と
し て の ケ モ カ イ ン の 発 見 ， 研究か ら 現在 は免疫 シ
ス テ ム の構築， 造血反応， 体発生， reproduction
そ し て微生物感染 な ど広範な医科学領域 に お い て ケ
モ カ イ ン は大変 ホ ッ ト な分子 と な っ て い る 。
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